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論文の内容の要旨 
 鈴木寿人氏の博士学位論文は、小児急性リンパ芽球性白血病患者の維持療法における 6-mercapto- 





作用の少ない治療法の開発が求められている。現在の ALL の治療プロトコルでは 1～2 年間の維持療法
期に 6-mercaptopurine（6-MP）と Methotrexate を使用し、白血球数を 2,000-3,500 /μL に維持して
ALLの再発を抑制している。 
 2014年に Yang SKらにより 6-MPのプロドラッグである Azathioprineを使用している炎症性腸疾患の
患者で NUDT15 遺伝子多型が白血球減少症と関連していることが、2015 年に Yang JJ らにより小児 ALL
の維持療法期の 6-MPの投与量と NUDT15多型の関連が報告された。著者は、日本人の小児 ALL患者を対











いる。NUDT15（c.415C>T, p.Arg139Cys, rs116855232）、Thiopurine methyltransferase：TPMT（c.719A>G, 






59名の小児 ALL患者のうち、超高リスク群に分類される 6名と染色体異常を伴う 1名、プロトコル逸
脱の 1 名を除外した 51 名を解析対象としている。遺伝子多型の頻度は日本人健常集団と差がないこと
を確認している。全患者を対象とした解析では、遺伝子多型と臨床データの間に有意な関連はなかった










 日本人の NUDT15遺伝子変異の頻度（0.116）は、これまで 6-MPの効果との関連が報告されている TPMT
遺伝子変異の頻度（0.009）より高く、著者は日本人における 6-MP の初期投与量の決定には TPMT より
NUDT15遺伝子多型解析の方が有用であると考えている。 















6-mercaptopurine の細胞傷害作用と関連することを明らかにし、 NUDT15 遺伝子多型解析が
6-mercaptopurineの投与量の決定に有用であることを示した。本論文は、希少疾患である小児がん治療
において、より安全な個別化医療の推進に寄与するものである。 
平成 28 年 12 月 27 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を
求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定し
た。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
